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Die vorliegendc Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstelliing von neuen, kondensierten heterocyclischen 
Verbindungen. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, 



(I) 




in welcher 
und 

R 2 Wasserstoffatome, niedere Alkyl- oder Alkoxygrup- 

pen oder Halogenatome bedeuten, 
R 3 ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe 

und 

n 1, 2 oder 3 bedeutet, 

sind bisher nicht bekannt geworden. 

Wie nun gefunden wurde, besitzen diese neuen Ver- 
bindungen und ihre Additionssalze mit anorganischen 
und organischen Sauren wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften, insbesondere analgetische Wirksamkeit. 
Sie konnen oral, rektal oder in Form w&ssriger Losun- 
gen auch parenteral, z. B. zur Behandlung von rheuma- 
tischen und andern entzundlichen Krankheiten, zur Lin- 
derung und Behebung von Schmerzen, von Hustenreizen 
oder Erregungszustanden verschiedener Genese, verab- 
reicht werden. 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
den zugehdrigen Zwischenprodukten sind und R* als 
niedere Alkyl- oder Alkoxygruppen z. B. die Methyl-, 



2 

Athyl-, n-Propyl- t Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl- oder 
. tertButylgruppe bzw. die Methoxy-, Athoxy-, n-Pro- 
poxy-, Isopropoxy-, n-Butoxy-, Isobutoxy- oder sek.Bu- 
toxygruppe, und als Halogenatom z.B. ein Chlor-, Brom- 
3 oder Fluoratom. Eine niedere Alkylgruppe R a ist bei- 
spielsweise die Methyl-, Athyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, 
n-Butyl- oder Isobutylgruppe. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
l0 Formel I und ihrer Saureadditionssalze reduziert man 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



(ID 




0 



in welcher R lt R*, R 3 und n die unter Formel I ange- 
gebene Bedeutung haben, und fuhrt die erhaltene Ver- 
bindung der allgemeinen Formel I in ein Additionssalz 
mit einer anorganischen oder organischen Saure iiber. 
Die Reduktion der Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I kann z. B. mittels Zinn(II)chlorid und Salzs&ire 
in Methanol oder Athanol, oder mittels Zink oder Eisen 
in Eisessig oder Gemischen von Salzsaure und Essig- 
saure vorgenommen werden. Die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel II konnen auch durch katalytisch ak- 
tivierten Wasserstoff reduziert werden. Als Katalysator 
kann z. Z. Raney-Nickel oder Palladium auf Kohle und 
als Losungsmittel Dioxan, Athanol, Methanol oder Te- 
trahydrofuran bei Normaldruck oder massig erhohtem 
Druck und Raumtemperatur verwendet werden. 



t 
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Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel II sind 
ihrerseits z. B. durch Umsetzung von Verbindungen der 
allgemeinen Formel III, 




(III) 6 



R, 





i\ CIL. 



0 

il 

0 



2'n 



in welcher R t , R 2 und n die unter Formel I angegebene 
Bedeutung haben, mit Halogeniden, insbesondere Chlo- 
riden oder Bromiden, oder mit Anhydriden von niederen 
a-Halogen-, x-ArensuIfonyloxy- oder a-Methansulfonyl- 
oxyalkansauren in An- oder Abwesenheit geeigneter Lo- 
sungs- oder Verdunnungsmittel, wie z. B. Chlorbenzol 
oder Dimethylformamid, in der Warme, z. B. bei Siede- 
temperatur des Reaktionsgemisches, und Umsetzung der 
erhalten reaktionsfahigen Ester von Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV, 




v 



(IV) 



R, 



N - CO 



1 



OH, 



in welcher R lt Rj, R 3 und n die unter Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, mit Natriumazid in organischen 
Reaktionsmedien, wie z. B. Aceton, dem gegebenenfalls 
wenig Essigsaure beigefugt ist, herstellbar. Einige Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel III sind bekannt und 
weitere analog den bekannten herstellbar. Sie entstehen 
z. B. beim Erhitzen von o-Benzoylbenzoesauren der all- 
gemeinen Formel V 

(V) 




CO-OH 



mit Alkandiaminen der allgemeinen Formel VI, 

H2N-CH 2 -(CH 2 ) n -NH 2 (VI) 
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wobei R„ Ra und n die unter Formel I angegebene 
Bedeutung haben, vorzugsweise auf Temperaturen von 
120 bis 180 °, in An- oder Abwesenheit von organischen 
Losungsmitteln, wie z. B. Chlorbenzol, o-Dichlorbenzol, 
Toluol, Xylol, Amylalkohol. 

Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren erhal- 
tenen Verbindungen der allgemeinen Formel I werden 
anschliessend gewlinschtenfalls in iiblicher Weise in ihre 
Additionssalze mit anorganischen und organischen Sau- 
ren iibergefuhrt. Beispielsweise versetzt man eine Losung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel I in einem 
organischen Losungsmittel mit der als Salzkomponente 
gewiinschten Saure oder mit einer Losung derselben. 
Vorzugsweise wahlt man fur die Umsetzung organische 
Losungsmittel, in denen das entstehende Salz schwer 
loslich ist, damit es durch Filtration abgetrennt werden 
kann. Solche Losungsmittel sind z. B. Athanol, Metha- 
nol-Diathylather oder Athanol-DiathylSther. 

Zur Verwendung als Arzneistoffe konnen anstelle 
freier Basen pharmazeutisch annehmbare Saureaddi- 
tionssalze eingesetzt werden. Dabei ist es von Vorteil, 
wenn die als Arzneistoffe zu verwendenden Salze gut 
kristallisierbar und nicht oder wenig hygroskopisch sind. 
Zur Salzbildung mit Verbindungen der allgemeinen 
Formel I konnen z.B. die Chlorwasserstoffsaure, Brom- 
wasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Me- 
thansulfonsaure, Athansulfonsaure, 2-Hydroxy-athansul- 
fonsaure, Essigsaure, Milchsaure, Bernsteinsaure, Fumar- 
sSure, Maleinsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Citronen- 
saure, Benzoesaure, Salicylsaure, Phenylessigsaure, Man- 
delsaure und Embonsaure verwendet werden. 

Die neuen Wirkstoffe werden, wie weiter vorne er- 
wahnt, peroral, rektal und parenteral verabreicht. Die 
taglichen Dosen der freien Basen sowie von pharmazeu- 
tisch annehmbaren Saureadditionssalzen derselben be- 
wegen sich zwischen 10 und 1000 mg fur erwachsene 
Patienten. Geeignete Doseneinheitsformen, wie Drag^es, 
Tabletten, Suppositorien oder Ampullen, enthalten vor- 
zugsweise 10-200 mg eines erfindungsgemassen Wirk- 
stoffs. Ferner kommt auch die Anwendung entsprechen- 
der Mengen von nicht-einzeldosierten Applikationsfor- 
. men, wie Sirups, in Betracht. 

Doseinheitsformen fur die perorale Anwendung ent- 
halten als Wirkstoff vorzugsweise zwischen 5-90% einer 
Verbindung der allgemeinen Formel I oder eines phar- 
mazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzes einer sol- 
chen. Zu ihrer Herstellung kombiniert man den Wirk- 
stoff z. B. mit festen pulverformigen Tragerstoffen, wie 
Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit; Starken, wie Kar- 
toffelstarke, Maisstarke oder Amylopektin, ferner La- 
minariapulver oder Citruspulpenpulver; Cellulosederi- 
vaten oder Gelatine, gegebenenfalls unter Zusatz von 
Gleitmitteln, wie Magnesium- oder Calciumstearat oder 
Polyathylenglykolen, zu Tabletten oder zu Drag€e-Ker- 
nen. Letztere uberzieht man beispielsweise mit konzen- 
trierten Zuckerlosungen, welche z.B. noch arabischen 
Gummi, Talk und/oder Titandioxyd enthalten konnen, 
oder mit einem in leichtfliichtigen organischen Losungs- 
mitteln oder Losungsmittelgemischen gelosten Lack. 
Diesen ttberzugen konnen Farbstoffe zugefugt werden, 
z. B. zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen. 
Als weitere orale Doseneinheitsformen eignen sich Steck- 
kapseln aus Gelatine sowie weiche, geschlossene Kapseln 
aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin. Die 
Steckkapseln enthalten den Wirkstoff vorzugsweise als 
Granulat, z. B. in Mischung mit Fullstoffen, wie Mais- 
starke, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magne- 



siumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren, wie Na- 
triummetabisulfit (Na 2 So0 5 ) oder Ascorbinsaure. In wei- 
chen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigne- 
ten Fliissigkeiten, wie flussigen Polyathylenglykolen, ge- 
lost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zu- 5 
gefiigt sein konnen. 

Als Doseneinheitsformen fur die rektale Anwendung 
kommen z. B. Suppositorien, welche aus einer Kombi- 
nation eines Wirkstoffes oder eines geeigneten Salzes 
desselben mit einer Neztralfettgrundlage bestehen. oder 10 
auch Gelatine-Rektalkapseln, welche eine Kombination 
des Wirkstoffes oder eines geeigneten Salzes desselben 
mit Polyathylenglykolen enthalten, in Betracht. 

Ampullen zur parenteralen, insbesondere intramus- 
kularen Verabreichung enthalten vorzugsweise ein was- is 
serlosliches Salz eines Wirkstoffes in einer Konzentra- 
tion von vorzugsweise 0,5-5%, gegebenenfalls zusammen 
mit geeigneten Stabilisierungsmitteln und Puffersubstan- 
zen, in wassriger Losung. 

Die folgenden Vorschriften sollen die Herstellung 20 
von Tabletten und DragSes naher erlautern: 

a) 1000 g Wirkstoff, z. B. l-Glycyl-9b-phenyl-l,2,3,- 
9b-tetrahydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on werden mit 
351,60 g Lactose und 339,40 g Kartoffelstarke vermischt, 
die Mischung mit einer alkoholischen Losung von 20 g as 
Stearinsaure befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. 
Nach dem Trocknen mischt man 320 g Kartoffelstarke, 
400 g Talk, 5,00 g Magnesiumstearat und 64 g kolloida- 
les Siliciumdioxyd zu und presst die Mischung zu 

10 000 Tabletten von je 250 mg Gewicht und 100 mg 30 
Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur 
feineren Anpassung der Dosierung versehen sein konnen. 

b) Aus 250 g Wirkstoff, z. B. l-GIycyl-9b-phenyl- 
- 1 , 2, 3, 9b - tetrahydro - 5H - imidazo - [2, 1 -a] isoindol-5-on, 
175,90 g Lactose und der alkoholischen Losung von 10 g 33 
Stearinsaure stellt man ein Granulat her, das man nach 
dem Trocknen mit 56.60 g kolloidalem Siliciumdioxyd, 
165 g Talk, 20 g Kartoffelstarke und 2,50 g Magnesium- 
stearat mischt und zu 10000 DragSe-Kernen presst. 
Diese werden anschliessend mit einem konzentrierten <«> 
Sirup aus 502,28 g krist. Saccharose, 6 g Schellack, 10 g 
arabischem Gummi. 0.22 g Farbstoff und 1.5 g Titan- 
dioxyd iiberzogen und getrocknet. Die erhaltenen Dra- 
gees wiegen je 120 mg und enthalten je 25 mg Wirk- 
stoff. 43 

Das nachfolgende Beispiel erlautert die Herstellung 
der neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und 
von bisher nicht beschriebenen Zwischenprodukten 
naher, soil jedoch den Umfang der Erfindung in keiner 
Weise beschranken. Die Temperaturen sind in Celsius- 50 
graden angegeben. 

Beispiel 

a) Eine Anschiammung von 33,3 g l-Azidoacetyl-9b- 
-phenyl - 1 ,2,3,9b-tetrahydro-5H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5- m 
-on in 500 ml Methanol wird innerhalb einer Stunde por- 
tionenweise mit einer Losung von 39 g Zinn(II)chlorid 
in 50 ml konz. Salzsaure und 140 ml Methanol versetzt. 
Nach insgesamt 2 Stunden wird das Methanol abdestil- 
liert, der RUckstand in Wasser aufgenommen und mit- 00 
tels Natronlauge auf pH 9 gestellt. Das dabei amorph 
ausgefallene Produkt wird in verdunnter Schwefelsaure 
gelost und die Losung mit Natronlauge neutralisiert. 
Dabei kristallisiert das Rohprodukt aus. Durch Urakri- 
stallisation aus Toluol erhalt man das reine 1 -Glycyl-9b- es 
-phenyl - 1 , 2, 3, 9b - tetrahydro-5H-imidazo [2, 1 -a] isoindol 
vomSmp. 165 bis 166,5°. 
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In analoger Weise werden hergestellt: 

b) 1 - Glycyl- 1 Ob-phenyl - 1 . 3, 4, 1 0b - tetrahydro - pyri- 
mido[2, 1 -a]isoindol-6(2H)-on ; 

c) 1 - GlycyM 1 b-phenyl-1,2,3,4,5,1 lb-hexahydro-7H- 
-[l,3]diazepino[2,l-a]isoindol-7-on; 

d) 1 -CIycyl-9b-(p-chlorphenyl) - 1 , 2, 3, 9b - tetrahydro- 
-5H-imidazo[2,l -a]isoindoI-5-on; 

e) 1 -CIycyl-9b-(p-methoxyphenyl) - 1 , 2, 3, 9b - tetrahy- 
dro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on; 

f) 1 -Glycyi-9b-(p-athoxyphenyl)- 1 ,2,3.9b-tetrahydro- 
-5H-imidazo[2,l -a]isoindol-5-on; 

g) 1 -Glycyl-9b-(3,4-dimethoxyphenyl)- 1 , 2, 3, 9b-tetra- 
hydro-5H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-on ; 

h) 1 -Glycyl-9b-(3,4-xylyl)-l,2,3,9b-tetrahydro-5H- 
-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on; 

i) l-Glycyl-lOb-(p-methoxyphenyl) - 1,3,4, lOb-tetra- 
hydro-pyrimido[2,l-a]isoindol-6(2H)-on; 

j) 1 - Alanyl-9b-phenyl- 1 , 2, 3, 9b - tetrahydro-5H-imid- 
azo[2,l-a]isoindol-5-on; 

k) 1 -(2-Amino-butyryl)-9b-phenyl -1,2,3.9b- tetrahy- 
dro-5H-imidazo[2, 1 -a] isoindol-5-on. 

Die Ausgangsstoffe fur obiges Beispiel werden wie 
folgterhalten: 

a 1 ) 25 g 9b-PhenyI-l,2,3,9b-tetrahydro-5H-imidazo- 
[2,l-a]isoindol-5-on (Smp. 150-151°) werden mit 34,2 g 
Chloressigsaureanhydrid in 100 ml Chlorbenzol 30 Mi- 
nuten unter Rilckfluss gekocht. Nach dem Eindampfen 
unter Vakuum wird der RUckstand aus Athylacetat um- 
kristallisiert, wobei man das 1 -Chloracetyl-9b-phenyl- 
- 1 ,2.3.9b-tetrahydro-5H-imidazo[2.1-a]isoindol-5-on vom 
Smp. 156-158° erhalt. 

Analog erhalt man: 

b 1 ) 1-Chloracetyl- 10b-phenyl-l,3,4, 10 b-tetrahydro- 
-pyrimidino[2.1-a]isoindol-6(2H)-on, Smp. 157°; 

c 1 ) 1-Chloracetyl- 1 lb-phenyl-1,2.3.4,5, llb-hexahy- 
dro-7H-l,3-diazepinot2,l-a]isoindol-7-on, Schmelzpunkt 
203 bis 207°; 

d l ) 1 -ChIoracetyl-9 b-(p-chlorphenyl) - 1 , 2, 3, 9b-tetra- 
hydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on, Smp. 163-165,5°; 

e 1 ) 1 -Chloracetyl-9 b-(p-methoxyphenyl)- 1 , 2, 3, 9b-te- 
trahydro-5H-imidazo[2,l -a]isoindol-5-on, olig: 

f 1 ) l-Chloracetyl-9b-(p-athoxyphenyl)-l,2,3,9b-tetra- 
hydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindoI-5-on, Smp. 132-135°; 

g 1 ) l-Chloracetyl-9b-(3,4-dimethoxyphenyl-l,2,3,9b- 
- tetrahydro-5H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-on, olig; 

h 1 ) 1 -Chloracetyl-9b-(3,4-xylyl) - 1 , 2, 3, 9b-tetrahydro- 
-5H-imidazo[2,l -a]isoindol-5-on, olig; 

i 1 ) l-Chloracetyl-lOb-(p-methoxyphenyl)- 1,3,4. 10b- 
-tetrahydro-pyrimido[2,l-a]isoindol-6(2H)-on, Smp. 135 
bis 136°; 

j l ) 1 -(2-Brompropionyl)-9b-phenyl-l, 2, 3, 9b-tetrahy- 
dro-5H-imidazo[2,I-a]isoindoI-5-on, Smp. 157 bis 159° 
(unter Verwendung von 17,5 g 2-BrompropionyIchlorid 
anstelle des Chloressigsaureanhydrids hergestellt); 

k 1 ) 1 -(2-Brombutyryl)-9b-phenyl-l ,2,3,9b-tetrahydro- 
-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on, Smp. 161-164° aus Me- 
thanol (unter Verwendung von 18,5 g 2-Brombutyryl- 
chlorid anstelle des Chloressigsaureanhydrids hergestellt). 

a 2 ) Zu einer Anschlammung von 32,6 g 1 -Chlorace- 
tyl-9 b-phenyl-1 ,2,3, 9b-tetrahyd ro-5H-imidazo[2, 1 -a]isoin- 
dol-5-on in 100 ml Aceton und 5 ml Eisessig werden 
innerhalb einer Stunde 10 g Natriumazid, gelost in 15 ml 
Wasser, zugetropft. Nach 15stundigem Ruhren bei 20 
bis 25° werden 100 ml Wasser zugegeben. Das gut kri- 
stallisierte Produkt wird nach einer Stunde abgenutscht, 
mit Wasser-Aceton-Gemisch gewaschen und bei 70° im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt so das 1-Azidoacetyl- 
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-9b-phenyl-l ,2,3,9b-tetrahydro-5H-imidazo[2,l -a]isoindol- 
-5-on vom Smp. 173-176°. 

In analoger Weise werden hergestellt: 

b 2 ) 1-AzidoacetyMOb-phenyl- 1,3.4, lOb-tetrahydro- 
-pyrimido[2,l-a]isoindol-6(2H)-on vom Smp. 144-146° a 
(aus Athanol); 

c 2 ) 1 -Azidoacetyl- 1 1 b-phenyl - 1 , 2, 3, 4, 5, 1 1 b-hexahy- 
dro-7H-[l,3]diazepino[2,l-a]isoindol-7-on vom Schmelz- 
punkt 207 bis 212° (unter Zersetzung); 

d 2 ) l-Azidoacetyl-9b-(p-chlorphenyl)-l,2,3,9b-tetra- w 
hydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on; 

e 2 ) 1 -Azidoacetyl-9b-(p-methoxyphenyl)- 1 , 2, 3, 9b-te- 
trahydro-5H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-on ; 

f 2 ) l-Azidoacetyl-9b-(p-athoxyphenyl)-l,2,3,9b-tetra- 
hydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on; « 

g 2 ) 1 -Azidoacetyl-9b-(3 f 4-dimethoxyphenyl)-l ,2,3,9b- 
tetrahydro-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on; 

h 2 ) l-Azidoacetyl-9b-(3,4-xylyl) - 1 ,2,3,9b - tetrahydro- 
-5H-imidazo[2,l -a]isoindoI-5-on; 

i 2 ) l-Azidoacetyl-10b-(p-methoxyphenyl)- 1,3,4, 10b- so 
-tetrahydro-pyrimido[2,l-a]isoindol-6(2H)-on; 

j 2 ) 1 -(2-Azidopropionyl)-9b-phenyl-l , 2, 3, 9b-tetrahy- 
dro-5H-imidazo[2, 1 -a]isoindol-5-on; 

k 2 ) l-(2-Azidobutyryl)-9b-phenyl-l,2,3,9b-tetrahydro- 
-5H-imidazo[2,l-a]isoindol-5-on. 2B 

PATENTANSPRUCH 

Verfahren zur Herstellung von neuen, kondensierten 
heterocyclischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, ao 
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in welcher 
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und 

Rz Wasserstoffatome, niedere Alkyl- oder Alkoxygrup- 

pen oder Halogenatome bedeuten, 
R s ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe 
n 1, 2 oder 3 bedeutet, 

und ihren Saureadditionssalzen, dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine Verbindung der allgemeinen Formel II, 



(ID 




II 
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in welcher R lt R2, R 3 und n die unter Formel I angege- 
bene Bedeutung haben, reduziert und gewunschtenfalls 
die erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in 
ein Additionssalz mit einer anorganischen oder organi- 
schen Saure iiberf iihrt. 

J.R. Geigy AG 



Anmerkung des Eidg. Amtes fur geistiges Eigentum: 

Sollten Teile der Beschreibung mit der im Patentan- 
spruch gegebenen Definition der Erfindung nicht in Ein- 
klang stehen, so sei daran erinnert, dass gemass Art. 51 
des Patentgesetzes der Patentanspruch fiir den sachlichen 
Geltungsbereich des Patentes massgebend ist 



